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Epilepsie partielle: la chirurgie, 
possible traitement curatif 
et axe de recherche majeur 


Vincent Navarro 


20 ans d’enfer 

M me F., agee de 43 ans, est 
adressee pour la prise en 
charge d’une epilepsie partielle 
pharmacoresistante. Elle n’a pas 
d’antecedent familial 
d’epilepsie. Elle est nee a terme 
de fagon eutocique. Plusieurs 
crises febriles sont survenues 
entre I’age de 2 et 5 ans. 
Certaines de ces crises ont dure 
plus de 30 minutes. Par la suite, 
elle a eu un developpement 
normal. A I’age de 14 ans, elle 
rapporte des crises d’angoisse, 
au cours desquelles elle 
ressentait une pression 
retrosternale ainsi qu’une peur 
inexpliquee. Elle a beneficie 
d’une psychotherapie, qu’elle 
a interrompue apres 1 an faute 
d’efficacite. A I’age de 18 ans, 
apres une nuit blanche, elle a 


eu une crise d’epilepsie 
generalisee, suivie 1 mois plus 
tard, sans raison evidente, d’un 
episode similaire. Un traitement 
antiepileptique (phenobarbital) 
a alors ete instaure. La patiente 
decrit par la suite des 
sensations differentes d’une 
dizaine de secondes: elle 
ressent une impression 
d’etrangete, accompagnee 
d’une sensation epigastrique 
ascendante, d’une peur, d’une 
impression de deja-vu, et d’une 
tachycardie. Parfois, ces 
sensations s’accompagnent 
dans un deuxieme temps d’une 
perte de contact. Son entourage 
decrit que ses yeux sont dans le 
vague, qu’elle a des 
automatismes a type de 
machonnement, et des 
mouvements d’emiettement de 
la main gauche. Au decours, 


chez cette patiente droitiere, 
un trouble du langage est note 
durant quelques minutes. Les 
crises persistent actuellement, 
avec une frequence d’une crise 
partielle complexe par semaine, 
en depit de I’essai de la quasi- 
totalite des medicaments 
antiepileptiques disponibles. 

Elle prend une association de 
trois medicaments 
antiepileptiques, a pleine dose. 
Compte tenu de son epilepsie, 
la patiente ne conduit pas. 

Elle ne travaille pas, car elle est 
genee par des troubles 
permanents de la memoire. 

Un bilan realise en ville 2 ans 
auparavant avait comporte un 
electroencephalogramme (EEG) 
standard ainsi qu’une imagerie 
par resonance magnetique 
(IRM) cerebrale qui avaient ete 
juges normaux. • 


Decryptage: ce que revele I’interrogatoire 


L’histoire de cette patiente est tres evocatrice 
d’une epilepsie partielle dont le foyer se situe a la 
face interne du lobe temporal, et plus particuliere- 
ment au niveau de I’hippocampe. L’antecedent 
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de crises febriles, dont certaines prolongees, 
dans la petite enfance evoque de plus la constitu- 
tion d’une sclerose hippocampique. L’histoire 
naturelle de cette epilepsie est egalement evoca- 
trice d’une epilepsie de la face interne du lobe 
temporal : une agression cerebrale dans la petite 
enfance (les crises febriles), suivie d’une periode 
silencieuse, puis de I’apparition des premieres 
crises afebriles (il s’agissait de crises partielles 
simples vegetatives et emotionnelles, conside- 
rees a tort comme des attaques de panique). 
Generalement, il faut attendre quelques annees 
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supplementaires pour que les premieres crises secondairement 
generalises evoquent enfin le diagnostic d’epilepsie. II existe de 
plus une pharrmacoresistance averee dans ce syndrome. Malgre 
une polytherapie antiepileptique, les patients continuent a avoir 
des crises partielles simples frequentes, qui peuvent s’enrichir 
d’autres symptomes evoquant un debut hippocampique 
(comme des phenormenes dysrmnesiques, ou vegetatifs). Ces 
crises peuvent parfois diffuser a tout un lobe temporal et entraT- 
ner une perte de contact (par definition, on parle alors de crise 
partielle complexe). Les automatismes a type de machonnerment 
et de deglutition ainsi que les automatismes moteurs unilateraux 
sont egalement tres evocateurs d’une implication temporale. 
Enfin, I’existence d’un trouble du langage postcritique chez une 
patiente droitiere evoque un debut temporal gauche. Ainsi, par 
les seules donnees de I’interrogatoire, nous pouvons evoquer 
une epilepsie partielle temporale interne, en lien avec une proba- 
ble sclerose hippocampique gauche. 

Cette lesion necessite des coupes IRM speciales afin d’etre 
mieux mise en evidence. Le protocole « epilepsie » recormmande 
pour la realisation d’une IRM cerebrale comporte des coupes 
perpendiculaires au grand axe de I’hippocampe, dans des 
sequences ponderees en T1 , T2 et FLAIR. En controlant I’IRM 
cerebrale selon cette modalite, nous avons en effet pu constater 
que I’hippocampe gauche etait de taille reduite, dans la 
sequence ponderee T1 , et qu’il apparaissait en hypersignal dans 
la sequence ponderee FLAIR. 

L’EEG de scalp n’etudie que le cortex superficiel. II n’est done 
pas rare que dans cette epilepsie, qui debute dans une structure 
profonde, aucune anomalie epileptique ne soit detectee lors d’un 
enregistrement standard de veille. Nous avons realise un « EEG 
de sieste, apres une privation partielle de sommeil ». Des I’appa- 
rition d’un stade 2 de sommeil, des pointes epileptiques intercri- 
tiques sont apparues dans la region temporale gauche. 

Un traitement chirurgical est indique 

Cette patiente est candidate a un traitement chirurgical, car elle 
a une pharmacoresistance averee et que e’est dans ce type 
d’epilepsie que les resultats de la chirurgie sont les meilleurs. 
Avant de lui proposer une intervention, il faut s’assurer de I’ori- 
gine des crises et verifier que I’exerese corticale n’entraTnera pas 
de sequelles neurologiques. Pour repondre a la premiere ques- 
tion, le principal examen est I’enregistrement continu 24 heures 
sur 24 de I’EEG couple a la video. Les patients sont enregistres 
plusieurs jours, et jusqu’a plusieurs semaines, afin de recueillir 
plusieurs crises. La patiente a signale deux auras (crises par- 
tielles simples vegetatives), sans modification decelable sur 
I’EEG. Elle a par la suite eu trois crises stereotypees au cours 
desquelles elle a perdu le contact. Ces crises ont debute par un 
aplatissement des activites dans la region temporale gauche 
suivi d’une activite rythmique theta de rmeme topographie, sur 
laquelle s’est greffee secondairement une decharge de pointes. 


Chez cette patiente, compte tenu de I’identification d’une lesion 
sur I’ IRM et de la concordance avec I’histoire Clinique, d’autres 
examens ne sont pas utiles pour preciser davantage le foyer epi- 
leptogene. 

Pour verifier I’innocuite de I’exerese corticale, des tests neuro- 
psychologiques ont ete realises. Ces derniers ont montre des 
troubles de la memoire verbale, evocateurs d’un dysfonctionne- 
ment de I’hippocampe situe dans I’hemisphere dominant pour le 
langage. En revanche, la patiente n’avait pas de trouble de la 
memoire spatiale, montrant que I’hippocampe contralateral etait 
fonctionnel. 

Un geste chirurgical a ete propose a la patiente apres lui avoir 
explique que I’intervention neurochirurgicale visait a supprimer 
les crises, mais qu’elle ne restaurerait pas la memoire verbale 
deficitaire. Une exerese de I’amygdale et de I’hippocampe 
gauche, associee a une resection du pole temporal, a ete reali- 
see par un neurochirurgien experiments dans ce type d’interven- 
tion. Depuis I’intervention, la patiente n’a eu aucune recidive de 
crise, y compris d’aura, avec un recul de plus de 6 ans apres (’in- 
tervention. Son traitement antiepileptique a pu etre progressive- 
ment simplifie: elle ne prend a present qu’un seul medicament 
antiepileptique a faible dose. La patiente est tres heureuse, est 
autorisee a conduire, mais regrette que I’intervention n’ait pas eu 
lieu 20 ans plus tot. 

Chirurgie de (’epilepsie : etat des lieux 

La chirurgie de I’epilepsie concerne tout patient ayant une epi- 
lepsie partielle pharmacoresistante, des lors qu’elle est invali- 
dante. 1 Les candidats peuvent etre aussi bien des adultes que 
des enfants. 

Un bilan prechirurgical adapte a chaque patient doit : 

- d’une part identifier le plus precisement possible la region corti- 
cale, d’ou partent les crises, en s’aidant de faisceaux d’argu- 
ments: sermiologie clinique et electroencephalographique des 
crises, imagerie cerebrale structurelle et parfois fonctionnelle (la 
tomographie par emission de positons au 18fluoro-desoxyglu- 
cose et la tomographie d’emission monophotonique, utilisant un 
traceur de perfusion cerebrale marquee au technetium 99m) ; 

- d’autre part, s’assurer que la resection du foyer epileptogene 
ne va pas entraTner de troubles neurologiques ou cognitifs, en 
s’aidant d’une evaluation neuropsychologique et parfois d’irma- 
geries cerebrales fonctionnelles. II est important d’envisager rapi- 
dement cette strategie therapeutique chez des patients dont 
I’epilepsie s’avere pharmacoresistante, et de les adresser dans 
des centres specialises. Les resultats de la chirurgie different 
selon I’origine lobaire du foyer epileptique et selon I’existence 
d’une lesion visible sur I’lRM cerebrale. 2 ’ 3 Dans I’epilepsie tem- 
porale interne associee a une sclerose hippocampique, les resul- 
tats sont les meilleurs : une guerison complete, sans aucune reci- 
dive de crise, y compris des crises partielles simples, est obtenue 
dans plus de 60 % des cas. Dans les epilepsies extratemporales, 
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une guerison est obtenue en moyenne dans 50 % des cas (en 
cas de lesion associee) ou 32 % (sans lesion). Les patients non 
gueris voient leur epilepsie s’ameliorer nettement. 

Une evaluation multidisciplinaire du rapport entre les benefices 
et les risques doit etre presentee au patient. Le plus souvent, 
quand un foyer a pu etre identifie et que les tests neuropsycho- 
logiques ne predisent pas de deficit, les resultats de la chirurgie 
de I’epilepsie sont excellents. 

La chirurgie de I’epilepsie offre a certains patients ayant une 
epilepsie partielle invalidante la possibility d’une guerison com- 
plete de leurs crises. Cette chirurgie ne se fait qu’au terme d’un 
bilan souvent long, complexe, impliquant des examens tres 
varies, parfois invasifs, qui necessitent des plateaux techniques 
de haut niveau et une approche multidisciplinaire. 

Perspectives neuroscientifiques 

Les travaux de recherche associes a I ’exploration prechirurgi- 
cale, a I’etude des tissus postoperatoires ou aux consequences 
du traitement chirurgical sur la cognition et les emotions sont 
actuellement un des axes majeurs permettant de progresser 
dans la physiopathologie et la prise en charge des epilepsies par- 
tielles. Ces progres peuvent a terme fournir des indices pour 
ameliorer significativement les outils diagnostiques, anticiper au 
mieux les risques postoperatoires et permettre d’identifier des 
agents antiepileptiques parfaitement cibles et adaptes aux 
rmecanisrmes des crises. 

Aider les patients a anticiper la survenue 
de leur crise? 

L’ exploration EEG par des electrodes intracerebrales lors du 
bilan prechirurgical est parfois necessaire, quand le bilan non 
invasif n’a pas pu delimiter preciserment le foyer epileptogene. 
C’est le cas par exemple d’une epilepsie dont les differents exa- 
mens sont en faveur d’un debut temporal, mais I’IRM cerebrale 
ne montre aucune lesion. Lorsque I’hypothese concernant la 
region a explorer est bonne et que le ou les lobes cerebraux sus- 
pects sont suffisamment etudies, I’EEG intracerebral arrive sou- 
vent a preciser la region corticale a resequer. L’EEG intracerebral 
s’avere egalement etre une fenetre d’etude du fonctionnement 
normal et anormal du cerveau. De nombreux travaux ont porte 
sur la physiopathologie de I’emergence des crises. L’ etude par 
des methodes mathematiques des signaux EEG intracerebraux 
a cherche a identifier des periodes « precritiques », afin d’aider 
les patients a anticiper la survenue de leur crise. 4 Plus recem- 
ment, des rythmes tres rapides (a plus de 250 Hz) se sont averes 
etre de tres bons marqueurs du foyer epileptogene, bien rmeil- 
leurs que le foyer de pointes intercritiques. 5 Une avancee techno- 
logique vient egalement d’avoir lieu. II est possible d’inserer des 
faisceaux de microelectrodes dans le cortex cerebral. Ces 
microelectrodes de 40 jam de diametre peuvent rmesurer I’ activity 
d’un bien plus petit nombre de neurones, compare a celui 



apprehender la physiopathologie de I’emergence des crises partielles. 

Un meme patient peut beneficier d’un electroencephalogramme (EEG) de scalp, 
puis d’un EEG intracerebral dans le cadre du bilan prechirurgical d’une epilepsie 
partielle pharmacoresistante. Cette exploration peut comporter I’insertion 
de faisceaux de microelectrodes dans le cadre d’une recherche biomedicale. 

Si un traitement chirurgical est propose au patient, une etude in vitro du tissu 
reseque par le neurochirurgien peut etre conduite. 

mesure par les electrodes intracerebrales classiques. II est 
meme possible de suivre I’activite, le potentiel d’action d’un seul 
neurone au cours du temps chez des patients eveilles. Les resul- 
tats encore preliminaires sont prometteurs. II est desormais pos- 
sible de suivre I’activite des cellules pyramidales (les principaux 
neurones excitateurs) et des interneurones (les principaux neu- 
rones inhibiteurs) au cours du temps et de voir si avant I’emer- 
gence d’une crise, I’une ou I’autre de ces populations change sa 
frequence de decharge. Le domaine des neurosciences cogni- 
tives profite egalement de la technologie des microelectrodes. II 
s’avere a present possible d’etudier I’effet de telle ou telle stimu- 
lation (visuelle, auditive. . .) sur la decharge d’un neurone unique. 

D’autres cibles pour les medicaments 
antiepileptiques 

Un autre domaine de recherche a egalement pu se developper 
grace a la chirurgie de I’epilepsie. L’ etude electrophysiologique 
des tissus humains corticaux, retires lors de la chirurgie d’une 
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epilepsie, a revele des informations tres precieuses concernant 
la physiopathologie des crises partielles. Ces donnees n’avaient 
pas pu etre identifies en etudiant des modeles animaux d’epi- 
lepsie. Un tissu postoperatoire peut etre maintenu durant plus de 
12 heures dans une chambre d’enregistrement avec des elec- 
trodes extra- et intracellulaires. 6 Un des resultats les plus trap- 
pants est le fait que certains neurones epileptiques repondent de 
fagon paradoxale a I’acide gamma-aminobutyrique (GABA): ce 
neurotransmetteur, habituellement inhibiteur chez I’adulte, peut 
devenir excitateur, compte tenu d’un trouble de I’homeostasie du 
chlore chez les patients epileptiques. 7 Ces resultats ouvrent des 
perspectives therapeutiques nouvelles: les medicaments anti- 
epileptiques ne doivent plus necessairement renforcer la signali- 
sation GABAergique (comme le font les benzodiazepines ou les 
barbituriques), mais avoir d’autres cibles plus originales, determi- 
nees grace a un effort de recherche soutenu et collaborate entre 
epileptologues et chercheurs en neurosciences. • 


V. Navarro beneficie d’un contrat interface Inserm pour hospitalier. 

V. Navarro declare avoir participe a des interventions ponctuelles (colloques) pour 
les entreprises UCB et Sanofi ; et avoir ete pris en charge a I’occasion de deplacements 
pour congres par UCB. 


summary Partial epilepsy: the surgery, a possible curative treatment 
and a major research axis 

A typical case of a patient with a partial epilepsy is presented, emphasizing the delay before a 
correct diagnosis and the initially normal standard tests. We show how a careful analysis of 
seizure semiology permitted a precise identification of the focal zone within the mesial temporal 
lobe. This patient experienced prolonged, repeated febrile seizures in infancy suggesting the 
epilepsy was linked with a hippocampal sclerosis. Surgical intervention is usually effective in 
such cases, when MRI scans reveal a temporal lobe lesion and seizure morphology has been 
captured on long term video-EEG recordings. Presurgical evaluations are described, which must 
be made rapidly for patients with partial epilepsies resistant to two antiepileptic drugs. 
Numerous axes of research have been developed around presurgical evaluations and we show 
how they improve our understanding of the pathophysiology of partial seizures. 

resume Epilepsie partielle: la chirurgie, possible traitement curatif 
et axe de recherche majeur 

L’histoire typique d’une patiente ayant une epilepsie partielle est ici presentee, soulignant le 
retard avec lequel le diagnostic a ete porte et la normalite initiale des examens standard. Une 
analyse fine de la semiologie des crises permet, le plus souvent, d’etablir un diagnostic 
topographique precis, en I’occurrence, chez cette patiente, la face interne du lobe temporal. 
L’analyse de ses antecedents a de plus suggere I’existence d’une lesion, la sclerose de 
I’hippocampe. Les modalites du bilan prechirurgical sont detaillees; ce bilan doit etre 
rapidement entrepris des lors qu’un patient a une epilepsie partielle resistant a deux 
traitements antiepileptiques bien conduits. II est montre qu’en cas de lesion cerebrale operable, 
qui a pu etre associee aux crises du patient lors d’une exploration EEG-video de longue duree, 
la chirurgie de I’epilepsie permet le plus souvent de guerir definitivement les patients. De 
nombreux axes de recherche se sont developpes autour du bilan prechirurgical, qui participent 
a la meilleure comprehension de la physiopathologie des crises partielles. 
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